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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Zusammensetzungen, die ein Hydrokolloid enthalten, und ihre 
Verwendung fUr die Peritonealdialyse. 

5 Bei der Peritonealdialyse (PD) handelt es sich urn ein Verfahren zur BlutwSsche bei temporarer oder 
bei dauernder Niereninsuffizienz. Die Funktion der Nieren besteht darin, Stoffwechselendprodukte (Harnstoff 
oder Harnsaure) Oder mit der Nahrung zugefuhrte Substanzen (z.B. Kalium) aus dem Korper zu entfernen. 
Bei Ausfall der Nieren kommt es zur Vergiftung des Organismus durch Anreicherung solcher Substanzen, 
sofern keine ErsatzmaBnahmen ergriffen werden. Als ErsatzmaBnahme fUr den teilwelsen oder vollstSndigen 

w Ausfall der Nieren kommen neben der Peritonealdialyse noch die Hamofiltration und die Hamodialyse 
(Blutwasche) in Frage. Diese Alternativmoglichkeiten zur Peritonealdialyse sind mit groBerem apparativen 
Aufwand und mit der VerfUgbarkeit eines BlutgefaBzuganges verbunden, was Nachteile fOr den Patienten 
bedeutet. 

DemgegenUber hat die Peritonealdialyse, insbesondere in Form der kontinuierlichen ambulanten Perito- 

75 nealdialyse (CAPD, continuous ambulatory peritoneal dialysis) den Vorteil der geringeren Beeintrachtigung 
der Patienten und der fehlenden Abhangigkeit von stationaren Apparaten. Der Nachteil der konventionellen 
hyperosmolaren Peritonealdialyse ist die SchSdigung des Peritonealepithels durch die Verwendung von 
hyperosmolaren Losungen, mit denen eine Ausscheidung der gewQnschten Substanzen aus dem Blut in die 
Peritonealhohle erreicht wird. Bei der konventionellen Peritonealdialyse ist es erforderlich, diesen Effekt 

20 durch den Zuatz von 1 bis 5 Gew.-% Glucose oder andere osmotisch wirksame Substanzen (z.B. Sorbit) 
zur Spullosung zu erzielen. Durch den Ubertritt von Glucose aus der Bauchhohle in den Organismus wird 
ein nutritiver Effekt bewirkt, der unter Umstanden erhebliche Bedeutung haben kann und unerwQnscht ist. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb, pharmazeutische Zusammensetzungen fOr die 
Peritonealdialyse bereitzustellen, die die vorstehend genannten Nachteile der bisher ublichen PD und 

25 insbesondere der kontinuierlichen ambulanten Peritonealdialyse vermeiden. Diese Aufgabe wird mit der 
vorliegenden Erfindung gelost. 

Gegenstand der Erfindung gemaB Patentanspruch 1 ist eine pharmazeutische Zusammensetzung zur 
Peritonealdialyse, enthaltend einen Starkeester als kolloid-osmotisch wirksame Substanz, bei welchem die 
Starke mit Acylgruppen von Monocarbonsauren oder Dicarbonsauren oder Gemischen aus Mono- und 

30 Dicarbonsauren mit jeweils 2 bis 6 C-Atomen substituiert ist, in einer Menge von 1 bis 12 Gew.-% in 
Kombination mit einem physiologisch annehmbaren Elektrolyten und/oder einer oder mehreren anderen 
osmotisch wirksamen Substanzen. 

ZweckmaBige Ausgestaltungen davon sind Gegenstand der AnsprUche 2 bis 7. 

Es ist bekannt, Starkederivate, Dextrane und Gelatine, vorzugsweise mit einem Molekulargewicht £ 

35 40000, als Blutplasmaersatz (Plasmastreckmittel) zu verwenden (vgl. z.B. US-A 3,937,821; DE-A 33 13 600; 
Rompp Chemielexikon, 9. Auflage, Seite 919, 1509). 

Es wurde nun gefunden, daB sich Starkeester, wie sie in Anspruch 1 definiert sind und die sich durch 
eine groBe Wasserbindungsfahigkeit auszeichnen, sehr gut zur Verwendung in der Peritonealdialyse eignen. 
Erfindungsgemafi ist es moglich, durch Verzicht auf hyperosmolare Losungen oder, bei einer Kombina- 

40 tion mit konventionell verwendeten osmotisch wirksamen Substanzen, durch eine wesentliche Einschra'n- 
kung der Hyperosmolaritat der SpOllosungen, insbesondere durch einen Verzicht auf Glucose oder eine 
Verringerung der Konzentration von Glucose als bisher wesentlichen Bestandteil, eine sanftere dialysierende 
Wirkung ohne Schadigung des Peritonealepithels und mit geringerer nutritiver Wirkung zu erreichen. Als 
wirksame Kraft fur die Ausscheidung von Stoffwechselendprodukten in die Peritonealhohle ist erfindungsge- 

45 maB nicht die osmotische Druckdifferenz oder die kolloidosmotische Druckdifferenz von Bedeutung, 
sondern die Wasserbindungsfahigkeit der Acylstarke in der Peritonealhohle. Der Hydrokolloideffekt bewirkt 
Ober eine Wasserbindung in der Peritonealhohle einen sogenannten "solvent drag", der mit der Wirkung 
einer osmotischen Druckdifferenz vergleichbar ist Dieser "solvent drag" fQhrt zu einer Ausscheidung von 
Substanzen in die Peritonealhohle und ubt damit die dialysierende Wirkung aus. 

50 Gegenstand der Erfindung ist deshalb auch die Verwendung der vorstehend beschriebenen erfindungs- 
gemaBen pharmazeutischen Zusammensetzung fur die Peritonealdialyse. 

Das Molekulargewicht (Gewichtsmittel, Mw) betragt vorzugsweise > 1000 Dalton. Die Obergrenze des 
Molekulargewichtsbereiches der Starkeester ist dabei unkritisch und insbesondere davon abhangig, daB sie 
nicht zu Ablagerungen im Organismus fOhren sollen. In der Regel liegt die Molekulargewichts-Obergrenze, 

55 die auch_von der Art des Starkeesters abhSngt, bei ca. 1000000 Dalton. Vorzugsweise wird ein Molekular- 
gewicht (Mw) von ca. 100000 bis 200000 Dalton verwendet. 

Die erfindungsgemafi besonders bevorzugten Starkeester sind Starkeester mit einer moiaren Substitu- 
tion von 0.1 bis 1 ,5. Starkeester sind Ester mit organischen CarbonsSuren und insbesondere mit aliphati- 
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schen Mono und DicarbonsSuren mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Essigsaure, Propionsaure, 
Buttersaure, Isobuttersaure und insbesondere Essigsaure. Die molare Substitution MS betragt vorzugsweise 
0,3 bis 0,5. Ein erfindungsgemaB besonders bevorzugter Starkeester ist Acetylstarke, insbesondere mit 
einem Molekuiargewicht (Mw) von 100000 bis 200000 Dalton und einer Substitution MS von 0,3 bis 0,5. 

5 Die erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzung zur Peritonealdialyse enthSIt weiter einen 
physiologisch annehmbaren Elektrolyten und/oder eine andere osmotisch wirksame Substanz. Die Konzen- 
tration an Starkeester ist vorzugsweise 1 bis 12 % Gew/Vol, insbesondere 2 bis 6 % Gew/Vol, bezogen auf 
die gesamte pharmazeutische Zusammensetzung. 

Als physiologisch annehmbare Elektrolyte kommen solche Elektrolyte und deren Gemische in Frage, 

10 wie sie Ublicherweise in Zusammensetzungen zur Peritonealdialyse verwendet werden, also insbesondere 
z.B. Natriumchlorid, Calciumchlorid, Salze der niederen Carbonsauren mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
insbesondere Essigsaure. 

Die andere osmotisch wirksame Substanz kann eine niedermolekulare organische Verbindung sein, 
insbesondere eine solche, wie sie z.B. bei der konventionellen hyperosmolar Peritonealdialyse verwendet 
75 wird und besteht vorzugsweise aus mehrwertigen Alkoholen, Monosacchariden, Disacchariden, wie z.B. 
Glycerin, Sorbit, Maltose und in erster Linie Glucose und/oder Aminosauren. 

Die erfindungsgemSBen pharmazeutischen Zusammensetzungen kflnnen ein Oder mehrere erfindungs- 
gemaBe Starkeester in Kombination mit einer Oder mehreren der osmotisch wirksamen Substanzen in 
Wasser enthalten. 

20 Die erfindungsgemaB eingesetzten Starkeester konnen nach dem in der gleichzeitig unter der Bezeich- 
nung "Verfahren zur Herstellung von Starkeestern fUr klinische, insbesondere parenteral Anwendung" der 
gleichen Anmelderin, Aktenzeichen P 4123000.0 hergestellt werden. Die Herstellung der pharmazeutischen 
Zusammensetzung erfolgt auf an sich bekannte Weise, z.B. durch Mischen der Komponenten und des 
pharmazeutischen Tragers, wobei die Starkeester vorzugsweise in Form von durch Trocknen, z.B. durch 

25 SprUhtrocknung, Trommeltrocknung Oder Vakuumtrocknung und Mahlen erhaltene Pulver eingesetzt wer- 
den. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung eines Starkeesters, bei dem die 
Starke mit Acylgruppen von Monocarbonsauren Oder Dicarbonsaure Oder ein Gemisch von Mono- und 
Dicarbonsauren mit jeweils 2 bis 6 C-Atomen substituiert ist, zur Herstellung einer pharmazeutischen 

30 Zusammensetzung zur Peritonealdialyse gemaB Anspruch 9. ZweckmaBige Ausgestaltungen dieser Ver- 
wendung sind in den UnteransprGchen 10 bis 15 aufgefUhrt. 

WShrend der Dialyse erfolgt ein Ubertritt des in der SpGII5sung verwendeten Hydrokolloids aus der 
Peritonealhohle in das Blut. Deshalb sind besonders solche Starkeester geeignet, die im Organismus 
abgebaut und damit auch bei lang dauernder Behandlung nicht gespeichert werden. 

35 Ein erfindungsgemaB besonders bevorzugter Starkeester ist Acetylstarke. Diese Starkeester konnen 
durch den Einsatz von korpereigenen Enzymen abgebaut und metabolisiert werden. Aufgrund dieses 
physiologischen Abbaus wird neben Oligosacchariden, Isomaltose und Maltose auch Glucose gebildet. 
Deshalb kann eine Peritonealdialyse auch ohne Zusatz von Glucose (glucosefreie Peritonealdialyse) 
durchgefGhrt werden. Ein Toil der bei dem Abbau des Starkeesters, z.B. Acetylstarke, gebildeten Glucose 

40 wird noch w3hrend der Dialyse in die Peritonealhohle ausgeschieden, wodurch der nutritive Effekt der 
Peritonealdialyse mit Starkeester eingeschrSnkt werden kann. Eine Einwirkung der mit Starkeester durchge- 
fGhrten Peritonealdialyse auf den Fettstoffwechsel von Versuchstieren wurde nicht festgestellt. Die "glucose- 
freie Peritonealdialyse" besitzt deshalb deutlich Vorteile im Vergleich zur konventionellen Peritonealdialyse, 
bei der hoherprozentige Glucoselosungen eingesetzt werden. Durch den Abbau mit korpereigenen Enzy- 

45 men wird auBerdem eine Speicherung von Starkeestern verhindert. Auch nach 5-tSgiger Peritonealdialyse 
mit Acetylstarke wurde - zum Unterschied von Hydroxyethylstarke - in den Organen der untersuchten 
Versuchstiere kein Polysaccharid in hoherer Konzentration festgestellt. 

Die vorstehend angegebenen Ergebnisse beruhen auf tierexperimentellen Untersuchungen an beidseits 
nephrektomierten Ratten. Bei den Tieren wurde durch Verwendung einer 3 %igen AcetylstSrkeldsung mit 

50 Zusatz entsprechender Elektrolyte eine Reinigung des Blutes von Harnstoff als Referenzsubstanz Oder von 
entsprechenden Elektrolyten (z.B. Kalium) erreicht. Durch tagliche Peritonealdialyse konnte bei den Tieren 
Gber einen Zeitraum von 5 Tagen ein ausreichender Gesundheitszustand aufrecht erhalten werden. 
Vergleichsuntersuchungen wurden mit Losungen durchgefUhrt, die Glucose (2 % GewTVol.) enthielten. 
AuBerdem wurden Untersuchungen mit Losungen vorgenommen, die eine Kombination an erfindungsgema- 

55 Ber Acetylstarke mit 1 Gew.-% Glucose als anderer osmotisch wirksamer Substanz enthielten. Es wurden in 
alien Fallen Dialyseeffekte beobachtet, die nicht nur auf Unterschiede im osmotischen oder im kolloidosmo- 
tischen Druck zurUckzufUhren waren. Auch bei der Verwendung von isomolaren erfindungsgemaBen 
Hydrokolloidlosungen (d.h. ohne osmotisch wirksamen Gradienten) wurde eine Angleichung der Plasmakon- 



3 



EP 0 593 590 B1 



zentrationen und der SpGllosungskonzentrationen erreicht. Damit wird bewiesen, da8 der Hydrokolloideffekt 
eine Wasserbindung in der Peritonealhohle bewirkt und uber den sogenannten "solvent drag" die einer 
osmotischen Druckdifferenz entsprechende dialysierende Wirkung ausObt. 

Auch nach einer 5-tagigen erfolgreichen Peritonealdialyse mit AcetylstSrkelosungen wurden nur Spuren 
5 von Acetylstarke im Serum der dialysierten Tiere festgestellt (vgl. Fig. 1). Bei der Untersuchung der Organe 
wurde weder in der Milz noch in der Leber Oder in den Lungen AcetylstSrke nachgewiesen. Aus diesen 
Untersuchungen ist deshaib zu schlieBen, daS Acetylstarke, die wahrend der Peritonealdialyse in den 
Blutkreislauf gelangt, rasch und vollstandig durch korpereigene Enzyme abgebaut wird. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern. 

10 

Beispiel 1 

Herstellung von Acetylstarke (AST)-LQsungen fGr die kontinuierliche ambulante Peritonealdialyse (CAPD) 

15 Es wurden je 250 ml der CAPD-Losungen gemafl der nachstehenden Tabelle 2 hergestellt. Dabei 
wurde die in Tabelle 1 angegebene Elektrotytmischung verwendet. Als Acetylstarke (AST) wurde Acetyla- 
mylopektin mit einer molaren Substitution MS von 0,355 und einem Mw von ca. 200000 Dalton eingesetzt. 
Die Losungen wurden in 20 ml-Durchstichflaschchen abgefUllt. 

Aus Tabelle 2 geht hervor, daB die so hergesteilten Losungen eine gute Stabilitat aufweisen. Auch nach 

20 Sterilisation war nur eine geringgradige Verseifung der Estergruppen feststellbar. 

Tabelle 1 



(Elektrolytmischung fOr CAPD-LQsungen mit AST) 


M 


mMol/l 


g/i 


58,443 Natriumchlorid 


120 


7,013 


136,080 Na-acetat.3H20 


25 


3,402 


147,020 Ca-chlorid.2H 2 0 


2 


0.294 


60,053 Essigsaure 


5 


0,303 


OsmolaritSt mOsmol/l 


301 
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Tabelle 2 



(CAPD-Losungen mit AST) 


Nr. 


ASTg/l 


Glue g/l 


mOsmol/l 


PH 


Essigsaure 


Restacetylg. 


Mw.10~ 3 ' 


Mn.10~ 3 
















Mol/Mol 


















freio mMoi/l 


verest. mMol/l 










1/1 


ou 




im 

OU 1 






CO cc 
Oo,OD 




oio 


1 CI 
1 DO 


v.Steril. 










5,25 


5,34 


51,51 


0,96 


230 


140 


30/100* 










4,85 


11,49 


45,17 


0,84 


219 


134 


8*121 • 


1/2 


30 


0,901 


306 


5,44 


3,28 


53,88 




306 


155 


v.Steril. 










5,21 


5,44 


51,51 


0,96 


233 


142 


30*1 00* 










4,86 


11,49 


46,24 


0,86 


216 


134 


8*121 • 


2/1 


45 




301 


5,46 


3,39 


78.61 




325 


153 


v.Steril. 










5,19 


5,95 


76,68 


0,98 


203 


130 


30*100* 










4,79 


14,06 


70,01 


0,89 


223 


136 


8*121 • 


2/2 


45 


0,901 


306 


5,48 


3,39 


78,29 




275 


147 


v.Steril. 










5,18 


6,36 


76,14 


0.97 


218 


136 


30*100* 










4,81 


14,06 


68,72 


0,88 


226 


138 


8*121 * 



* Die hoheren Mw's u. Mn's vor Sterilisation dUrften vorwiegend durch Aggregatbildung bedingt 
sein. 



Alle Losungen waren auch nach der Sterilisation nahezu farblos. Durch die Sterilisation trat, wie zu 
erwarten, eine geringfUgige Acetylabspaltung auf. Der Restacetylgehalt betrug bei schonender Sterilisation 
(30 Min. bei 100*C) ca. 96 %, nach einer Sterilisation wShrend 8 Min. bei 121 *C ca. 86 %. Eine 
schonende Sterilisation ist deshalb zweckmSBig. 

Auf ahnliche Weise wurden folgende weitere erfindungsgemaBe L5sungen zur Perltonealdialyse unter 
Verwendung der in Tabelle 1 angegebenen Elektroiyten hergestellt: 

1 . 3 %ige Acetylstarke-Ldsung (molare Substitution 0,3 Oder 0,5) 

2. KombinationslSsung mit 1 ,5 % AcetylstSrke und 1 % Glucose (als Beispiel einer osmotisch wirksamen 
Substanz) 

3. 3 %ige Hydroxyethylstarke-Losungen HES mit 200/0,5 (Gewichtsmittel des Molekulargewichts ca. 
200000 Dalton, molare Substitution 0,5 Mol), HES 100/0,7, HES 40/0.5, HES 70/0,7 und HES 450/0,7. 

4. 3 %ige Hydroxyethylstarke-Losungen (HES 40.0.5 und HES 200.05) mit 1 % Glucose. 



Beispiel 2 

DurchfOhrung der Peritonealdialyse 

Wistar-Ratten mit einem Korpergewicht von 250 bis 350 g werden in Narkose beidseits nephrektomiert. 
Femer werden in die Bauchhohle zwei Verweilkatheter mit Ableitung nach auBen operativ eingebracht. Als 
Ersatz der Nierenfunktion werden taglich 6 bis 8 SpUlungen der Bauchhohle durch Einbringen von jeweils 
60 bis 100 ml Spull5sung vorgenommen. Nach einem Zeitraum von jeweils 30 bis 60 Min. wird die 
SpUllftsung abgelassen. 

Mit dieser Behandlung konnen die Tiere trotz fehlender Nieren Ober ISngere Zeitraume am Leben und 
bei Gesundheit gehalten werden. Als Versuchszeitraum wurden 5 Dialysetage gewahlt. Am 5. Tag wurden 
unmittelbar vor Dialysebeginn Blutentnahmen aus der Orbita durchgefOhrt. Nach der letzten Dialyse des 
Tages wurden die Tiere in Narkose durch Ausbluten aus der Bauchaorta get6tet. AnschlieBend wurden die 
folgenden Organe fUr weitere Untersuchungen entnommen: Milz, Leber, Lungen. 

Die Figur 1 zeigt den Serumgehalt (in mg/ml) nach der 5. Dialyse (5. Tag). 

Die Figur 2 zeigt den Gehalt an Hydrokolloid in der Milz (in mg/g) nach der 5. Dialyse (5. Tag). 

In den Fig. 1 und 2 bedeuten: 
A, B, C: 3 % AcetylstSrke (Acetylamylopektin)-L6sungen ohne Glucosezusatz, 

D bis H: 3 %ige Hydroxyethylstarke-Losungen ohne Glucosezusatz und zwar mit HES 100/0,7 (D), HES 
40/0,5 (E), HES 70/0,7 (F), HES 200/0,5 (G) und HES 450/0,7 (H). 
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Die Fig. 3 zeigt den Harnstoffgehalt im Serum vor und nach der 5. Dialyse (5. Tag) und im Dialysat. 
Es bedeuten: 

I, J, K: 3 % Acetylstarke-Losung ohne Glucose (Extraktion 36 %), und zwar den Serumgehalt vor der 
Dialyse (I), nach der Dialyse (J) und im Dialysat (K); 
5 L, M, N: 3 % HES 40/0,5-L6sung mit 1 % Glucose (Extraktion 39,4 %), und zwar den Serumgehalt vor der 
Dialyse (L), nach der Dialyse (M) und im Dialysat (N); 

0. P, R: 3 % HES 200/0 ,5-Losung mit 1 % Glucose (Extraktion 42 %), und zwar den Serumgehalt vor der 
Dialyse (O), nach der Dialyse (P) und im Dialysat (R). 

10 PatentansprUche 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, LI, DE, DK, FR, GB, IT, LU, MC, NL, SE 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung fur die Peritonealdialyse, enthaltend einen Starkeester als kolioid- 
osmotisch wirksame Substanz, bei welchem die Starke mit Acylgruppen von Monocarbonsauren oder 

75 Dicarbonsauren Oder Gemischen aus Mono- und Dicarbonsauren mit jeweils 2 bis 6 C-Atomen 
substituiert ist, in einer Menge von 1 bis 12 Gew.-% in Kombination mit einem physiologisch 
annehmbaren Elektrolyten und/oder einer oder mehreren anderen osmotisch wirksamen Substanzen. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, 
20 dadurch gekennzelchnet, 

dafi der Starkeester ein Molekulargewicht (Mw) von mehr als 1000 Dalton, insbesondere 100000 bis 
200000 Dalton und eine molare Substitution von 0,1 bis 1,5, insbesondere von 0,3 bis 0,5 aufweist. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, 
25 dadurch gekennzelchnet, 

daB der Starkeester Acetylstarke ist. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 2 oder 3, 
dadurch gekennzelchnet, 

30 da8 die Acetylstarke eine Acetylstarke mit einem Molekulargewicht (Mw) von 100000 bis 200000 Dalton 
und einer molaren Substitution von 0,1 bis 0,7, insbesondere von 0,3 bis 0,5 ist. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprCJche 1 bis 4, 
dadurch gekennzelchnet, 

35 dafi sie 2 bis 6 Gew.-% des StSrkeesters enthaMt. 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzelchnet, 

dafi die anderen osmotisch wirksamen Substanzen mehrwertige Alkohole, Monosaccharide, Disacchari- 
40 de und/oder AminosSuren sind. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 6, 
dadurch gekennzelchnet, 

dafi die andere osmotisch wirksame Substanz Glucose ist. 

45 

8- Verwendung einer in einem der AnsprOche 1 bis 7 definierten pharmazeutischen Zusammensetzung fUr 
die Peritonealdialyse. 

9. Verwendung eines StaVkeesters, bei dem die Starke mit Acylgruppen von Monocarbonsauren oder 
50 einem Gemisch aus Mono- und Dicarbonsauren mit jeweils 2 bis 6 C-Atomen substituiert ist, zur 

Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung fur die Peritonealdialyse. 

10. Verwendung nach Anspruch 9, 
dadurch gekennzelchnet, 

55 dafi man einen Starkeester verwendet, der ein Molekulargewicht von mehr als 1000 Dalton, insbeson- 
dere 100000 bis 200000 Dalton und eine molare Substitution (Ms) von 0,1 bis 1,5, insbesondere 0,3 bis 
0,5 aufweist. 
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11. Verwendung nach Anspruch 10, 
dadurch gekennzelchnet, 

daB der Starkeester Acetylstarke ist. 

5 12. Verwendung nach Anspruch 11, 
dadurch gekennzelchnet, 

daB die Acetylstarke ein Molekulargewicht von 100000 bis 200000 Dalton und eine molare Substitution 
von 0,1 bis 0,7, insbesondere 0,3 bis 0,5 hat. 

io 13. Verwendung nach einem der AnsprOche 10 bis 12, 
dadurch gekennzelchnet, 

daB man einen physiologisch annehmbaren Elektrolyten und/oder eine andere osmotisch wirksame 
Substanz zusetzt. 

75 14. Verwendung nach Anspruch 13, 
dadurch gekennzelchnet, 

daB man als andere osmotisch wirksame Substanz einen mehrwertigen Alkohol, ein Monosaccharid, 
Disaccharid und/oder eine Aminosaure zusetzt. 

20 15. Verwendung nach Anspruch 14, 
dadurch gekennzelchnet, 

daB man Glucose zusetzt. 

PatentansprUche fur folgende Vertragsstaaten : GR, ES 

25 

1. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung fOr die Peritonealdialyse, 
dadurch gekennzelchnet, 

daB man einen Starkeester als koiloid-osmotisch wirksame Substanz, bei welchem die Starke mit 
Acylgruppen von Monocarbonsauren oder Dicarbonsauren Oder Gemischen aus Mono- und Dicarbon- 
30 sauren mit jeweils 2 bis 6 C-Atomen substitution ist, in einer Menge von 1 bis 12 Gew.-% mit einem 
physiologisch annehmbaren Elektrolyten und/oder einer oder mehreren anderen osmotisch wirksamen 
Substanzen kombiniert. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , 
35 dadurch gekennzelchnet, 

daB man einen Starkeester verwendet, der ein Molekulargewicht (Mw) von mehr als 1000 Dalton, 
insbesondere 100000 bis 200000 Dalton und eine molare Substitution von 0,1 bis 1,5, insbesondere 
von 0,3 bis 0,5 aufweist. 

40 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzelchnet, 
daB man als Starkeester Acetylstarke verwendet. 

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, 
45 dadurch gekennzelchnet, 

daB man als Acetylstarke eine Acetylstarke mit einem Molekulargewicht (Mw) von 100000 bis 200000 
Dalton und einer molaren Substitution von 0,1 bis 0,7, insbesondere von 0,3 bis 0,5 verwendet. 

5. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 4, 
50 dadurch gekennzelchnet, 

daB man 2 bis 6 Gew.-% des Starkeesters verwendet. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzelchnet, 

55 daB man als weitere osmotisch wirksame Substanzen mehrwertige Alkohole, Monosaccharide, Di sac- 
charide und/oder Aminosauren verwendet. 
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7. Verfahren nach Anspruch 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

da8 man als andere osmotisch wirksame Substanz Glucose verwendet. 
5 Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, LI, DE, DK, FR, GB, IT, LU, MC, NL, SE 

1. Pharmaceutical preparation for peritoneal dialysis containing a starch ester as a colloid-osmotically 
active substance in which the starch is substituted with acyl groups or monocarboxylic acids or 

w dicarboxylic acids or mixtures of mono- and dicarboxylic acids each with 2 to 6 C atoms in an amount 
of 1 to 12 % by weight in combination with a physiologically acceptable electrolyte and/or one or 
several other osmotically active substances. 

2. Pharmaceutical composition as claimed in claim 1 . 
75 wherein 

the starch ester has a molecular weight (Mw) of more than 1000 Daltons, in particular 100000 to 200000 
Daltons and a molar substitution of 0.1 to 1.5, in particular of 0.3 to 0.5. 

3. Pharmaceutical composition as claimed in claim 1 or 2, 
20 wherein 

the starch ester is acetyl starch. 

4. Pharmaceutical composition as claimed in claim 2 or 3, 
wherein 

25 the acetyl starch is an acetyl starch with a molecular weight (Mw) of 100000 to 200000 Daltons and a 
molar substitution of 0.1 to 0.7, in particular of 0.3 to 0.5. 

5. Pharmaceutical composition as claimed in one of the claims 1 to 4, 
wherein 

30 it contains 1 to 12 % by weight, in particular 2 to 6 % by weight of the starch ester in combination with 
a physiologically acceptable electrolyte and/or one or several other osmotically active substances for 
peritoneal dialysis. 

6. Pharmaceutical composition as claimed in claim 5, 
35 wherein 

the other osmotically active substances are polyvalent alcohols, monosaccharides, disaccharides and/or 
amino acids. 

7. Pharmaceutical composition as claimed in claim 6, 
40 wherein 

the other osmotically active substance is glucose. 

8. Use of a pharmaceutical composition as defined in one of the claims 1 to 7 for peritoneal dialysis. 

45 9. Use of a starch ester in which the starch is substituted with acyl groups of monocarboxylic acids or a 
mixture of mono- and dicarboxylic acids each with 2 to 6 C atoms for the production of a pharmaceuti- 
cal composition for peritoneal dialysis. 

10. Use as claimed in claim 9, 
so wherein 

a starch ester is used which has a molecular weight of more than 1000 Daltons, in particular 100000 to 
200000 Daltons and a molar substitution (Ms) of 0.1 to 1.5, in particular of 0.3 to 0.5. 

11. Use as claimed in claim 10, 
55 wherein 

the starch ester is acetyl starch. 
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9. Appareil suivant la revendication 8, caracteris€ 
par des moyens domination (25,26,27,28) 
pour gliminer le gaz en exces aprfes melange, 
et de preference egalement par des moyens 

de recirculation pour recycter ledit gaz elimine. 5 

10. Appareil suivant la revendication 8 ou 9, carac- 
t£ris£ par des moyens de mesure et de r£gla- 
ge (30) pour mesurer une caracteristique, par 
exemple le pH, de la solution apr§s ('addition w 
dudit gaz et pour regler I'amenee d'acide sous 
forme de gaz en fonction de cette mesure. 

11. Appareil suivant une quelconque des revendi- 
cations 8 a 10, caracterise par un g^n^rateur 15 
de gaz acide (13) pour preparer in situ ledit 
acide sous forme de gaz, de preference du 

gaz carbonique CO2. 

12. Appareil suivant la revendication 11, caractSri- 20 
$6 par des moyens (13) pour meianger un 
carbonate, de preference le bicarbonate de 
sodium, avec de I'eau et un acide, de prete- 
rence Pacide citrique, afin de preparer le gaz 
carbonique CO2. 25 

13. Appareil suivant la revendication 11, caracteri- 
se par des moyens (13) pour le chauffage d'un 
carbonate, de preference le bicarbonate de 
sodium, a une temperature predetermined, par 30 
exemple 50 °C, afin de preparer le gaz carbo- 
nique CO2. 

14. Appareil suivant la revendication 13, caracteri- 
se par des moyens de separation pour separer 35 
Peau form^e pendant la preparation, avant ren- 
voi au conduit principal. 

15. Appareil suivant une quelconque des revendi- 
cations 8 a 14, caracterise en ce que ledit 40 
premier concentre (34) comprend des sels m£- 
talliques a inclure dans la solution medicale, 
notamment du chlorure de calcium, et en ce 

que ledit deuxi&me concentre comprend du 
bicarbonate de sodium obtenu par passage 45 
d'eau a travers une poudre s^che de bicarbo- 
nate de sodium.pour la preparation continue de 
la solution medicale. 
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Revendications 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, LI, DE, DK, FR, GB, IT, LU, MC, 
NL, SE 

5 1. Composition pharmaceutique pour la dialyse peritongale, contenant comme substance a activite 
colloVde-osmotique un ester d'amidon dans lequel Tamidon est substitue par des groupes acyles 
d'acides monocarboxyliques ou d'acides dicarboxyliques ou de melanges d'acides mono- et dicarboxy- 
liques ayant chacun de 2 a 6 atomes de carbone, en une quantity de 1 a 12% en poids, en 
combinaison avec un Electrolyte physiologiquement acceptable et/ou une ou plusieurs autres substan- 

10 ces a activite osmotique. 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, caracterisee en ce que Tester d'amidon a une 
masse moleculaire (Mw) de plus de 1000 daltons, en particulier de 100 000 a 200 000 daltons, et une 
substitution molaire de 0,1 a 1 ,5, en particulier de 0,3 a 0,5. 

75 

3. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que Tester d'amidon est 
un amidon acetyie. 

4. Composition pharmaceutique selon la revendication 2 ou 3, caracterisee en ce que Tamidon acetyie est 
20 un amidon acetyie ayant une masse moleculaire (Mw) de 100 000 a 200 000 daltons et une substitution 

molaire de 0,1 a 0,7, en particulier de 0,3 a 0,5. 

5. Composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 a 4, caracterisee en ce qu'elle contient 2 
a 6% en poids de Tester d'amidon. 

25 

6. Composition pharmaceutique selon la revendication 5, caracterisee en ce que les autres substances a 
activite" osmotique sont des polyols, des monosaccharides, des disaccharides et/ou des aminoacides. 

7. Composition pharmaceutique selon la revendication 6, caracterisee en ce que Tautre substance a 
30 activite osmotique est le glucose. 

8. Utilisation d'une composition pharmaceutique detinie dans Tune des revendications 1 a 7 pour ia 
dialyse pSritoneale. 

35 9. Utilisation d'un ester d'amidon dans lequel Tamidon est substitue par des groupes acyles d'acides 
monocarboxyliques ou d'acides dicarboxyliques ou de melanges d'acides mono- et dicarboxyliques 
ayant chacun de 2 a 6 atomes de carbone, pour la preparation d'une composition pharmaceutique pour 
la dialyse peritoneale. 

40 10. Utilisation selon fa revendication 9, caracterisee en ce que Ton utilise un ester d'amidon qui a une 
masse moleculaire de plus de 1000 daltons, en particulier de 100 000 a 200 000 daltons, et une 
substitution molaire (Ms) de 0,1 a 1 ,5, en particulier de 0,3 a 0,5. 

11. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce que Tester d'amidon est un amidon acetyie. 

45 

12. Utilisation selon la revendication 11, caracterisee en ce que Tamidon acetyie' a une masse moleculaire 
de 100 000 a 200 000 daltons et une substitution molaire de 0,1 a 0,7, en particulier de 0,3 a 0,5. 

13. Utilisation selon Tune des revendications 10 a 12, caracterisee en ce que Ton ajoute un electrolyte 
50 physiologiquement acceptable et/ou une autre substance a activite osmotique. 

14. Utilisation selon la revendication 13, caracterisee en ce que Ton ajoute comme autre substance a 
activite osmotique un polyol, un monosaccharide, un disaccharide et/ou un aminoacide. 

55 15. Utilisation selon la revendication 14, caracterisee en ce que Ton ajoute du glucose. 
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Revendications pour tes Etats contractants suivants : GR, ES 

1. Proc£d6 de preparation d'une composition pharmaceutique pour la dialyse pe>itoneale, caracterise* en 
ce que Ton combine, comma substance a activity colloVde-osmotique, un ester d'amidon dans lequel 
5 I'amidon est substitue* par des groupes acyles d'acides monocarboxyliques ou d'acides dicarboxyliques 
ou de melanges d'acides mono- et dicarboxyliques ayant chacun de 2 a 6 atomes de carbone, en une 
quantity de 1 a 12% en poids, en combinaison avec un electrolyte physiologiquement acceptable et/ou 
une ou plusieurs autres substances a activity osmotique. 

70 2. Proc^de* selonja revendication 1, caracterise en ce que Ton utilise un ester d'amidon ayant une masse 
mol£culaire (Mw) de plus de 1000 daltons, en particulier de 100 000 a 200 000 daltons, et une 
substitution molaire de 0,1 a 1,5, en particulier de 0,3 a 0,5. 

3. Proc^de* selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que Ton utilise un amidon ac^tyle* comme 
75 ester d'amidon. 

4. Proc£d6 selon la revendication 2 ou 3, caracterise* en ce que Ton utilise comme amidon ac£tyle* un 
amidon ac£tyl£ ayant une masse mol£culaire (Mw) de 100 000 a 200 000 daltons, et une substitution 
molaire de 0,1 a 0,7, en particulier de 0,3 a 0,5. 

20 

5. Proc£de* selon Tune des revendications 1 a 4, caracterise en ce que Ton utilise 2 a 6% en poids de 
Tester d'amidon. 

6. ProcSde* selon la revendication 5, caracterise en ce que, comme autres substances a activite 
25 osmotique, on utilise des polyols, des monosaccharides, des disaccharides et/ou des aminoacides. 

7. Proc£dS selon la revendication 6, caracterise* en ce que, comme autre substance a activity osmotique, 
on utilise le glucose. 

30 
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